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   I. Basic Studies 
   Recently,urinary tract infections by drug resistant bacteria have remarkably increas-
ed. They were exclusively gram negative rods, species identified were mostly Escherichia 
coli (E. coli), Citrobacter,  Klebsiella, Cloaca, Proteus and its relatives (Rettgerella nd 
Morganella), Providencia and Pseudomonas (Taxonomy is according to Kaufmann). These 
rods were mostly resistant o streptomycin (Sm), tetracyclines (Tc),  chloramphenicol (Cm), 
and sulfa drugs (Su). Some of them were  resistant even to kanamycin (Km), furadantin 
(Fd) and colistine  (C1). The average resistance of clinical isolates were determined on 
ordinary nutrient agar plates. The resistance to cycloserine was almost uniform in each 
species, and indifferent o the resistance to other drugs. In vitro test showed that cycloserine, 
in concentration of average resistance, lysed bacterial cells in logarithmic growth phase 
but not in stationary phase. In lower concentrations of cycloserine the growth of cells were 
inhibited. 
   E. coli and so-called coliform bacilli (Citrobacter,  Klebsiella and Cloaca) were most 
sensitive to cycloserine, with the minimal inhibitory concentrations (MIC) being between 
50 and 250 mcg/ml. Proteus and related species were most resistant with the MIC to be 500 
mcg/ml or more. Pseudomonas strains were more resistant than coliforms but less than 
Proteus species. 
   Distribution of this drug in body fluid was estimated. The concentration in serum was 
relatively low (10 mcg/ml or more), while a considerably high level (200 mcg/ml or more) 
was obtained in urine. 
   II. Clinical Studies 
   Clinical observations were performed in the patients who visited Keio University Hos-
ptital, Urological Clinic. The patients were divided in three groups. 1) Non-complicated
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acute infections, most of the causative agents were  E. coli which were sensitive to ordinary 
drugs. 2) Gonococci infections. 3) Stubborn infections by drug resistant bacteria. The 
results showed that cycloserine is very effective in acute infections such as acute cystitis, 
but had no effect on gonococci. Various effects were noticed in the treatment of infections 
caused by drug resistant bacteria. Cycloserine was most effective in the infections by  E. 
coli and so-called coliform bacilli (Citrobacter, Klebsiella and Cloaca). In Pseudomonas in-
fections, only 1 of 3 cases was curable. Infections caused by Proteus and related species 
of bacteria including Providencia were most resistant to this drug. Mild lightheadedness 
and twitching of muscle were noticed in a few cases, and medication was discontinued with 
no sequelae.
1基 礎的研・究
1.ま え が き
我 々は最近本邦 に於 て著 明に増加 し つ つ あ
る,耐 性菌感染症,特 に尿 路に於け るそれ につ
いて,一 連 の実験 を行 い この現象 の解明 に努 め
て居 るが,一 方治療面 に於 ては,急 性,慢 性 を
問はず,頻 繁 に起 る混合感 染或 は菌種交代,或
は,抗 生物質投与 中に現われ る多剤耐性菌等 臨
床家を困惑 させ る現象 の多い為,適 切 な薬剤 の
撰択に関 して一定 の方針 を定め るべ く努 力 して
居る,現 在 これ ら 耐性菌 に対 して,使 用可 能
な薬剤は,カ ナマイシ ン(Km),フ ラダ ンチ ン
(Fd),コリスチ ソ(C1),ポリ ミ キ シ ンB,
(PB)1ネオマイシン(Nm)等 であるが,こ れ
等に対 してさえ,耐 性 を獲 得 した菌 が屡 々出現
し,治 療 に困難 を来 す事 が少 くない.こ の現象
は,尿 中に各種薬剤が高濃度 に排泄 され て居 る
為,感 性菌 の場合容易 に,菌 を駆逐 するが,一
方高度耐性菌 の選択的増殖 を見 る事 とな る.耐
性菌の 出現 は,突 然 変異 に よる場合 とか,或
は我々が先に発表 した多剤 耐性伝 達因子 の為 と
か,或 は 自然耐性 とか種 々であ るが,何 れ に し
ろ,こ の耐性菌感染 に対す る最 重要 の武器 は,
従来 の薬剤 と交叉耐性 のない新 たな抗生物質或
は化学療法剤 であろ う.そ こで 我 々は,そ の
一つ としてサ イク ロセ リソを取上 げ,先 ず基礎
的な面で 検討 を加 え,更 に,臨 床 治験例を 重
ね,そ の結果を述べ る事 とした.以 下 その中,
基礎的研究 のみを先ず述べ る.尚 このサ イク ロ
セ リンは,1955年Streptomycesorchidaceus・
Streptomycesgaryphalus等より発 見 された








別名を有 し,本 邦 ではcyclomycineの名で発
売 され,耐 性結核 菌 に対 して 用 い られて い る
が,一 方 グラム 陰性菌,陽 性菌等 にも,か な
り広 い感 性スペ ク トルを有す る為,欧 米に於 て






























































(3)クロ ラ ム フェ ニ コ ール に よる 溶 菌 阻 止
ク ロ ラム フ ェ ー コール を25mcg/m1に な る様 に 培
地 に 加 え る と,溶 菌 が 阻 止 され 静菌 状 態 とな る,こ れ
は,サ イ ク ロセ リソ がD一 ア ラ ニソ との競 争 に よ る細
胞壁 合成 阻 害 に よ り,菌 体 細 胞 壁 と細胞 質 と のun.






















































E,coli 3 35 0 O 0 38
Citrobacter O 3 0 0 0 3
Klebsiella O 8 3 0 O ll
Cloaca O 2 1 O O 3
Proteus 0 0 7 4 O 1正
Morganella o 0 0 5 0 5
Rettgerella 0 0 1 1 0 2
Providencia 0 O 3 0 0 3










以上基礎 的研究 を まとめ ると,
(1)サイク ロセ リソは,大 腸 菌に対 しては,
液体培地中では,最 低 阻止 濃度(固 形培地上 で
判定 した もの)の 約半分 の濃度 では静菌 的作 用
を示 し,最 低阻止濃度付近 では溶菌的 に働 く,
尚この溶菌は,高 張環暁及 び ク ロラムフェニ コ
ール添加 によ り阻止 され る.
(2)試験管内抗菌試験 では大腸菌 及びCitro-
bacterが最 も感受性 強 く,Klebsieila,Cloaca
等は これ よりやや感受性低 く,変 形菌 が完全耐
性を示す もの多 く,緑 膿菌 は両者 の 中 間 で あ
る.
(3)ディス ク法に関 しては,3濃 度 法 を 用
い,4mm以 上 の阻止円を示 した ものを,そ の
表示量/m1で,阻 止が起 ると言 う基準 を 決 め
た.
1臨 床的研究















































































































































































































































最 終 尿 所 見














































































N・・i・t・令/生 主 訴 診 断 治 療 前 尿 所 星 彫 あ瓢




























































651δ 高 熱 嚢胞腎,急性腎孟腎炎の疑い 十 甘 Providenciaなし 100 750mg×6日 2日 土7～10/HPF陰性 〃
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(C)入 院中又は長期通院中の患者で,結 石,留置




































投与中測定した血中及び尿中濃度は次の如 くで あ つ1
た.
血中濃度騰 離52齪}





前 立 腺肥 大症 ・TURP施 行 例.術 前 術 直後 の尿 培
養 に てPseudomonasを認 め,四 剤 及 び,Kanamy.
cinに 耐 性 を 示 し,Colistine,PolymixinBにの
み 感 受 性.CSのMICは250μ9/m1で あつ た.術 の
翌 日よ り投 与 開 始,創 部痛 は 当夜 よ り軽 減.体 温 は翌
日最 高,37.30C,翌々 日は37。Cと な り,以 後は 平熱
に復 した.又3日 後 に は,カ テ ー テル 留 置 中に も拘 ら
ず,尿 中 白血 球 の 著 明 な減 少 と,培 養 に よる菌陰 性化
を見 た.当 日 カテ ーテ ル抜 去 し,以 後 順 調 に経過 した
が,7日 目 に 至 つ て,軽 い 咬 筋痙 攣 を 見 たが,5%
葡 萄 糖 の点 滴 に よ り間 もな く消失 した.こ の場 合患者
の水 分 摂 取 量 減 少 に 従 つ て,尿 量 も600cc,500ccと
言 う減 少 が2日 間 続 き,そ の 為体 内に 薬 剤 の貯 留が起
つ た 為 と考 え られ た.尚,点 滴 開始 直 前 の 血 中 濃 度
は,29μ9/ml,96～120時間 の24時間 平 均 尿中濃 度は
120μg/m1であ っ た.有 効 例 。
第3例T,S.62才6
前 立 腺 肥 大 症,TURP術 後,四 剤,Kanarnycin
耐 性 のPseudomonasが仲 々尿 中 よ り消 失せ ず,3
カ月 間膿 尿 継 続,外 来 通 院 中CS使 用 開 始,し か し
5日後 も尿 所 見 改 善 を 見ず 中 止 。
無 効 例.
第4例G.H.51才6
前 立 腺癌 で根 治 手 術 不 能.Estrogen療法 も無効 で
尿 閉 の 為,TURP施 行 し,カ テ ■ーテ ル留 置 中,慢 性
膀 胱 炎 及 び 創 部感 染 の為 の会 陰 部 疹 痛 を訴 えた,尿 培
養 に て,Klebsiella証明.四 剤 耐 性,Kanamycln,
Furadantinに感 受 性 で,CSのMICは100Pt9/rn1
で あつ た.使 用 開 始 後2日 目に は疹 痛 略 完 全に 消失.
3日 目に は尿 所 見 の 著 しい 改 善 を見,菌 も培養 陰性 と
なつ た が,4日 目に 至つ て症 状 再 発,尿 中 白 血 球 増
加,染 色 で 菌 多数 の状 態 となっ た ので 投薬 中止 した.
培 養 に てProvidenciaが証 明 され,四 剤,Colistin,
PolymixinB耐性,CSのM工C500P9/mlは で あ
つた.こ れ は 耐 性 菌Crossinfectionの例 と思われ
る.
有 効 及 び 無 効 例.
第5例N.K.32才 ♀
右 腎 出血 及 び腎 孟 腎 炎 の 疑 い.培 養 に よ り 四 剤 耐
性,Furadantin,Kanamycin,Colistine耐性,
PolymixinBのみ 感 受 性 のCirobacterを認 めCS
のMICは 菌 株紛 失 のた め 行わ なか つ た が,CS使 用
開 始,4日 間 に尿 所 見 の改 善 及 び 培 養 で の菌 陰 性化を
見 た.有 効 例.
第6例F.K.51才6
嚢 胞 腎.術 後 急 性 腎 孟 腎炎 合併.39.2。Cの発 熱を
見 た.Furadantin,Kanamycin,Colistine等用 う
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る も解熱 せ ず.培 養 に てProvidenciaを認 めた.四
剤 及びKanamycin,Colistine,PolymixinB,Fura・
dantin何れ も耐 性.CSのMICは100γ/m1で あ っ
たので,投 与 開始.翌 日 よ り38。C台,翌 々 日に は
37。C台に解 熱,4日 後 菌 培養 に て陰 性,尿 所 見 も著
しい改 善 を見 た.尚,こ の際CS耐 性 菌 の混 合 感 染 も
考 え られ た ので,Kanamycin,Colistineも引 続 き
使 用 した.有 効 例.
第7例S.H.63才 δ
前立 腺癌,根 治 手術 不 能.Estrogen療法 当初 有 効
であつ た が,そ の 後 無効 とな り除 聖 術 及 び,Steroid
Horman投与 に よ るMedicalAdrenalectomy中に
高 熱あ り.(Chloramphenico1併用 にか か わ らず.)
急 性腎 孟腎 炎 が 疑わ れ た.培 養 に てE・Coliを認 め,
四剤及 びColistine,Kanamycin,PolymixinB等
に耐性 を 示 し,CS,Furadantinにの み感 受 性 で あ つ
た.投 与 開始 翌 日 よ り37。C台 とな り,尿 所 見 も改 善
を見た が,4日 後 よ り再 度 発 熱,尿 に 白血 球 多 数 及 び
桿 菌を 認 め,培 養 に てはKanamycin,Colistine,
PolymixinB,Furadantin,CSにも耐 性 のProvi-
denciaのCrossinfectionが証 明 され た.
第8例J.S.54才6
陰茎 癌 の患 者,根治 手 術 後 膀 胱 炎 を 合 併,留 置 カ テ ー
テル抜 去 後 も膀 胱 炎症 状1週 後 迄 も変 化 な く,Sulfa
剤,Tetracyclineにて 改 善 を みず.培 養 に てPseudo-
monasを証 明.四 剤,Kanamycin,Colistine,Fu-
radantin耐性,PolymixinB,CSに感 受 性 で あ つ
た.投 与 開始 後 症 状2日 後 に は 消 失,尿 所 見 は5日 目
の検査 で は 改善 を見 た が(創 部 よ りの 出血 の為 の所 見
はあ るが,)培 養 に てはColistine,PolymixinB
のみ感 受 性,CS比 較 的 耐 性 のPseudomonas少数 を
認めた.こ れ は感 染 菌 のPopulatlonの大 部 分 が,
CS感 受 性 で,一 部 に 比 較 的 耐 性 の ものが あ り,炎 症
消退 後,尚 命脈 を保 つ て い た と も考 え られ るが,自 然
治癒過 程 が 占 め る役 割 も可 成 りあ つ た と も思 え る,や
や有効 例.
第9例Y.M.24才6
膀胱 後 腔線 維 症 及 び 両 側 尿 管 下 部 狭 窄兼 水 腎 症 症
例:両 側 尿管 下部 周 囲 の癒 着 剥 離 後 再 度狭 窄 を起 し,
両側 に尿 管 カテ ー テ ル 留 置 中Psendomonas感染 を
起 し,膿 尿 が継 続 した.四 剤,Kanamycin,Furad-
antin耐性,Colistine,PolymixinBのみ 感 受 性,
CSのMICは 株 紛 失 の た め 行 い 得ず 一 応試 み に投
与 した が,一 週 後 も尿 所 見 に 変 化 を 見 な かつ た.こ の
例で は副 作 用 と して眩 量 を 訴 えた の で,3日 目 よ り一






























Pseudomonas上部 尿 路 感染



































Kroppによつて発 見 されてか ら,抗 結核剤 と
して,或 は 他 の 非特異 性感染症 に対 し て の
Broadspectrumの抗生物 質 として用 い られ た
(3),(4),しか し,invitroのtestでは,各
種細 菌に対 す る最低阻止濃度が比較 的 高 い 事
(稀に25γ/m1以下 。多 くは,50～500γ/ml)
又時 に神経 系に影 響を及ぼ して副作用を示す事
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等から,等閑視 される傾向にあつた.し かし最
近世界的傾向としての耐性菌増加に伴い,サ ル



























在でも,こ の薬剤に対する感受性は,発 見 当
時,つ まり1955年頃の報告 と大差ない事を認め
た.






































これをディス ク法 に換 えて行 う 場 合 に は,
4mm以 上 の阻止帯が,夫 々25γ,IOOγ,SOOr
の薬剤 を含 むディス クに よ り作 られた ものに相
当す る.
(2)治験例を3群 に分 けて観 察 し,そ れぞれ
につ いて次の結論 を得 た.第1群 の急性感染症
群,特 に大腸菌 に よるものにつ いては耐性菌 も
見 られず,全 例 に有効 で あ つ た.第2群 の
Neisseriaの感染 には無効 であつた.第3群 の
慢性感染 症群 に対 しては,大 腸菌及 びその近縁
菌が起炎菌 の場合は,大 部分 有効であつたが,
変形菌及 びその近縁菌,緑 膿菌等 に対 しては無
効例が多 く.他 薬 剤 との併用 を考 え船ば ならな
い結果で あつ た.
尚,本研究に於て用いられた薬剤は,サ イクロマイ
シンの名で発売されているもの,及 びその純末で,塩
野義製薬より提供を受けたものである.こ こに感謝の
意を表す る.
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